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@ Einrichtung zur Laserstrahlungsapplikation bei interstitieller Hyperthermie/Thermotherapie/photodynamischer 
Therapie 

@ Das technische Problem der Erfindung ist die Erhdhung 
der einkoppetbaren Leistung ohne Gewebeverbrennung bei 
der Anwendung von interstitiellen Hyperthermietechniken. 
Diese Aufgabe wird bei einer interstitiellen Tumortherapie- 
einrichtung, die mit einer Laserlichtquelle, einem flexiblen 
Lichtwellenleiter und einer Vorrichtung zur gleichmaSigen 
Einstrahtung in das Tumorgewebe ausgestattet ist, gelost, 
indem die hermetisch gegen den Korper mit einer Hulle (1) 
abgedichtete Einstrahtungsstelle mit einer Flussigkeit urn- 
spult ist, welche von auBerhalb des Korpers uber geeignete 
Katheter/Rohre (4) zugetuhrt wird und nach der KuhJung des 
angrenzenden Gewebes abf lieSl. . 

Spezielles Anwendungsgebiet der Erfindung ist die Behand- 
lung von Tumoren betm Menschen, insbesondere innerhalb 
der Neurochirurgie. 
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Beschreibung 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Einrichtungen zur Behandlung 
von Tumoren in lebenden Organismen, insbesondere 
bei Menschea Ein bevorzugtes Anwendungsgebiet ist 
innerhalb der Neurochirurgie. 

Charakteristik des bekannten Standes der Technik 

Unternehmungen aus den 60er und 70er Jahren bestfi- 
tigen die Beobachtung, daB Gewebetemperaturen zwi- 
schen 42° C und 45° C zu einer deutlichen Reduktion des 
Tumorwachstums fuhrea 

Ein besonders bemerkenswertes Phanomen ist, daB 
Krebszellen, die sich besonders resistent gegen ionisie- 
rende Strahlen erwiesen, besonders sensibel gegenOber 
Warme reagierea Desweitern laBt sich bei schlecht 
durchbluteten Tumoren, die fur die Strahlentherapeu- 
ten ein Problem darstellen, eine besondere Warmeemp- 
findlichkeit beobachtea 

Die Tumorbehandlung durch induzierte Hyperther- 
mie/Thermotherapie wird weitweit erprobt und in we- 
nigen Zentren klinisch eingesetzt Die Effektivitat der 
Hyperthermiebehandlung, einschlieBlich ihrer synergi- 
stischen Wirkung in Kombination mit Chemo- und Ra- 
diotherapie wurde sowohl fur Kdrpertumoren (Colon- 
carcinom, Melanom, Sarkom) als auch bei malignen 
gli6sen Hirntumoren und Hirnmetastasen nachgewie- 
sea 

Bei den bisher angewandten und in der Literatur be- 
schriebenen Hyperthermieverfahren erfolgt die Tumor- 
Oberwarmung durch Ganzkorperhyperthermie, regio- 
nale oder interstitielle Hyperthermietechnikea 

Die Ganzk6rperhyperthermie stellt eine sehr aufwen- 
dige Methode dar, bei der die Korpertemperatur auf 
40^°C-43°C erhdht wird. Probleme, die sich bei der 
Ganzkorperhyperthermie ergeben, liegen in der Tem- 
peraturbegrenzung. 

Zur Vernichtung der Tumore werden hohe Tempera- 
turen benotigt, die auch technisch zu erzielen sind Die 
Beherrschung dieser Tempera turwirkungen auf das 
Kreislauf- und Zentralnervensystem ist aber sehr pro- 
biematisch, so daB es haufig zu ernsthaften Hirn- und 
Leberschadigungen kommt 

Die regionale Hyperthermie mittels extern angeord- 
neten Applikatoren kann mit Mikrowellen, Radiofre- 
quenzen, Ultraschall sowie auf Basis elektromagneti- 
scher. Felder durchgefOhrt werdea Dabei sind exteme 
Einzel- und Mehrfachanprdnungen der Applikatoren 
mdglica Technische Probleme der genannten Hyper- 
thermieverfahren liegen in der geringen Eindringtiefe, 
in der Systemankopplung, im Auftreten von Interfe- 
renzerscheinungen, in der Fokussierung und in der Tem- 
peraturmessung. 

Trotz des Vorteils der Nicht-Invasivitat treten auf- 
grund o.g. Probleme Nachteile auf, die in einer inhomo- 
genen Energiezufuhr im beaufschlagten Gewebevolu- 
men und in einer Schadigung des tumorumgebenden 
Normalgewebes zu sehen sind 

Die Entwicklung tnterstitielier Hyperthermietechni- 
ken begann erst Ende der 70er Jahre* Diese interstitiel- 
len Verfahren besitzen trotz des Nachteils der Invasivi- 
tat, eine Reihe wesentlicher Vorteile, die in einer homo- 
genen Energieverteilung therapeutischer Temperatu- 
ren, in einer besseren Schonung des tumommgebenden 
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Normalgewebes, in der M&glichkeit der Therapie von 
tiefliegenden Tumoren sowie in der besseren Behand- 
lungskontrolle und Auswertung durch ausgedehntes 
"thermal mapping* im Zielvolumen liegea 
5 Bei den interstitiellen Hyperthermieverfahren erfolgt 
die Warmezufuhr in die Zielstruktur uber implanuerte 
Warmeapplikatoren, die als Elektroden, Antennen, 
Seeds bzw. Nadeln ausgebildet sind 
Es lassen sich die konventionellen interstitiellen Hy- 

io perthermietechniken in die resistive Radiofrequenzhy- 
perthermie (RF-HT), die radiative Mikrowellenhyper- 
thermie (MW-HT), die induktive ferromagnetische 
Seed-Hyperthermie (FMS-HT) und konduktive HeiB- 
wasser-Perfusions-Hyperthermie (HWT-HT) differen- 

15 zierea Erst in den letzten Jahren hat eine neue intersti- 
tielle Hyperthermietechnik, und zwar die Laserhyper- 
thermie, Einzug in die Therapie maligner Tumoren ge- 
haltea 

BOWN nutzte erstmals im Jahre 1983 den Nd : YAG- 

20 Laser zur Hyperthermie. Er brachte eine blanke Faser 
direkt in den Tumor eia Dies fiihrte aufgrund der hohen 
Energiedichte an der Faserspitze zu einer Zerstorung 
der Spitze und zu einer Gewebeverdampfung. Es wurde 
jedoch nur eine sehr begrenzte Gewebemenge durch 

25 dieses kleine Gebiet lokaler Temperaturerhdhung auf- 
geheizt und auBerdem traten Schwierigkeiten bei der 
Steuerung und Aufrechterhaltung einer gleichmaBigen 
Tumortemperatur flber einen langeren Zeitraum eia 
Ein neues computergesteuertes Kontakt-Nd : YAG- 

30 Laser-System far die interstitielle Hyperthermie stellte 
im Jahre 1988 DAIKUZONO vor (Lasers in Surgery 
and Medicine 8: 254-258 (1988)). Das dort vorgestellte 
Laserhyperthermiesystem nutzt nur einen einzigen in- 
terstitiellen Kopf mit einer festen Energiequelle, der ei- 

35 nen thermischen Effekt im Durchmesser von 1— 2 cm 
bewirkt 

PANJEHPOUR berichtet in seiner VeroTfentlichung 
(Lasers in Surgery and Medicine 10: 16-24 (1990)) im 
Jahre 1990 Ober die Entwicklung eines laserinduzierten 

40 Hyperthermiesystems. Dieses nutzt eine 13 mm lange 
und sich nach vorn verjQngende sowie beschichtete 
Kontaktsonde, um Laserlicht (1064 nm) interstitiell ins 
Gewebe zu leiten und dort hypertherme Wirkungen zu 
erzielen. Er konnte in seinen Studien einen therapeu- 

45 usch relevanten Temperaturanstieg in einem etwa 
3,5 cm 3 groflen zylindrischen Gewebevolumen nachwei- 
sea 

Eine Anzahl weiterer Autoren berichtet Qber experi- 
mentelle Studien auf dem Gebiet der Laserhyperther- 

50 mie. WALDOW (Lasers in Surgery and Medicine 8: 
510-514 (1988)) nutzt den Nd : YAG- Laser zur Hyper- 
thermie bei Mausen mit dem SMT-F-Mammakarzinom, 
ELIAS (Lasers in Surgery and Medicine 7: 370—375 
(1987)) brachte eine optische Faser direkt in das norma- 

55 le Rattengehirn ein und MANG (Lasers in Surgery and 
Medicine 10: 173— 178 (1990)) untersucht die Kombina- 
tion von Laserhyperthermie und photodynamischer 
Therapie. 

Desweiteren liegen klinische Studien uber stereotak- 
60 tisch durchgefOhrte, kernspintomografisch und PET- 
Scan kontrollierte, laserinduzierte interstitielle Thermo- 
therapien mittels itT-Lichtleiter vor(Lasermedizin 7 
(1991J.S.41-51X 

Filr die Application von Licht, vorzugsweise von La- 
65 serstrahlung, in Tumoren zum Zwecke der Erwarmung 
nimmt das FaserObertragungssystem eine SchlQsselstel- 
lung eia 

Bisher bekannte Obertragungssysteme sind: (Laser* 
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medizin 7(1991), S.41-5) 

— Bare-Fibre: kleine Austrittsflache der Strahlung 
bewirkt eine hohe Leistungsdichte und damit ein 
hohes Risiko der Karbonisierung des Gewebes; 

— Diffusoren: Glaskappen erzeugen je nach Auf- 
bau eine diffuse, radiale Abstrahlung des Laserlich- 
tes Qber eine Lange von 5— 15mm, Leistungsdichte 
am Faser-Gewebe-Qbergang ist niedriger als bei 
der bare-Fiber und schlieBt eine Karbonisierung 
aus, konstruktiver Aufbau der Kappe begrenzt je- 
doch die maximal flbertragbare Leistung auf 
1 Watt, Leistung reicht nicht fur die Zwecke der 
Hyperthermie/Thermotherapie aus; 

— Saphirspitzen: diffuse, radiale Abstrahlung des 
Laserlichtes, maximal iibertragbare Leistungen bis 
zu 3 Watt, Leistung unzureichend; 

— lTT-Faser: kegelfdrmige, zirkumferenzielle Ab- 
strahlung, Leistungen von 3— 10 Watt ubertragbar. 

Allen ist gemeinsam, daB ein therapeutischer Effekt in 
einem sehr begrenztem Bereich mit einem Durchmesser 
von 1 cm bis maximal 3 cm nachzuweisen ist. Die Erhd- 
hung der einkoppelbaren Leistung ohne Gewebeyer- 
brennung ist der entscheidende Faktor fur das maximal 
zerstorbare Tumorvolumen. 

Ziel der Erfindung 

Ziel der Erfindung ist eine klinisch anwendbare Ein- 
richtung zur direkten interstitiellen Hyperthermie/ 
Thermotherapie sowie photodynamischen Therapie, 
vorzugsweise von Hirntumoren. 

Wesen der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugmnde, eine maxi- 
male, gleichmaBige, therapeutisch relevante Tempera- 
turverteilung ohne Karbonisierung im Tumor zu erzeu- 
gen. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB geldst mittels ei- 
ner Einrichtung zur interstitiellen Hypertherrnie/TTier- 
motherapie/photodynamischen Therapie. 

Die erfindungsgemaBe Einrichtung besteht darin, daB 
die uber einen Lichtwellenleiter zugefuhrte Strahlung 
durch eine Einrichtung zur gleichmaBigen Einstrahlung 
im Gewebe verteilt wird und ein KQhlsystem vorhanden 
ist, so daB die bei der Strahlungsabsorption im Tumor- 
gewebe entstehende Warme teilweise aus dem Kdrper 
abgefflhrt wird und somit Leistungen bis zu 50 Watt 
tibertragbar sind, womit groBe Tumorvolumen zerstort 
werden konnen. 

Ausftihrungsbeispiel 

Die Erfindung wird anhand eines Ausfuhrungsbei- 
spieles naher eriautert 

In der zugehdrigen Zeichnung zeigen: 

Fig. 1 Temperaturverlauf e bei laserinduzierter Hy- 
perthermie/Thermotherapie, 

Fig. 2 Aufuhrungsform eines Hyperthermie/Thermo- 
therapieapplikators. 

Fig. 3 Querschnitte unterschiedlicher Innenaulbau- 
ten. 

Den Temperaturverlauf im Tumor zeigt Fig. 1 sche- 
matisch. Kurve A ergibt sich, wenn die Laserleistung 
Ober eine geeignete Einrichtung, zum Beispiel einen zy- 
lindrischen Diffusor, in das Gewebe eingestrahlt wird. 



Durch die hohe Strahlungskonzentration an der Ein- 
strahlungsflache am Mantel des Diffusors i$t die Tempe- 
ratur dort auf den zulassigen Maximalwert Tm angestie- 
gen, bei dem es noch zu keiner Karbonisierung des Ge- 

5 webes kommi Von dort fallt die Temperatur monoton 
zur Tumorperipherie hin ab. Am Tumorrand Rg wird 
die Temperatur nur wenig fiber der Ausgangstempera- 
tur Tv liegen. Erh6ht man die applizierte Strahlungslei- 
stung, kann die Temperatur auch an diesem Punkt den 

io zum Therapieeffekt nBugen Wert Tj erreichen, am Ap- 
plikator wird jedoch die zuiassige Temperatur Tm uber- 
schritten, was zur Karbonisierung des Gewebes und zur 
Selbstzerst6rung des Applikators fuhren kana 
Die Kuhlung des Applikators, zum Beispiel durch eine 

15 SpOlung im Inneren mit einer Kflhlflussigkeit mit der 
Temperatur Tk, leitet entsprechend dem Warmeleit- 
wert des Tumorgewebes die zu groBe Warmeleistung 
aus der Applikatorumgebung ab. 
Aufgrund der Eindringtiefe der Strahlung wird aber 

20 ein grofieres Volumen erwarmt, als durch die Ktthlung 
erreicht werden kann, was zu einem Temperaturverlauf 
C fuhren kann. Durch Regelung von Laserleistung und 
KuhlflQssigkeitsmenge laBt sich der Temperaturverlauf 
an die TumorgroBe anpassen. 

25 Nach Fig. 2 ist der Aufbau eines solchen fiexibel-star- 
ren Applikators vorzugsweise dadurch moglich, daB in 
einem einseitig geschlossenen, biokompatiblen, transpa- 
renten HOllkatheterArohr (1) ein Lichtwellenleiter (2), 
der mit einer Vorrichtung zur gleichmaBigen Strah- 

30 lungsverteilung (3) (vorzugsweise zylinderfdrmig) ver- 
bunden ist und die Innenkatheter/-rohre (4), die die 
Kflhlflussigkeit zu- und abfQhren, angeordnet sind. Die 
Kflhlflflssigkeit Ke wird zur Applikatorspitze (5) gelei- 
tet, wo sie die Vorrichtung zur gleichmaBigen Einstrah- 

35 lung (3) umspult und die Innenseite des Hullkatheters/ 
-rohres (1) an der Einstrahlungsstelle im Tumor (6) 
ktihlt, bevor sie den HOllkatheterArohr (1) an den Aus- 
trittsstelle K A veriaBt 
Fig. 3 zeigt Querschnitte unterschiedhcher Ausfiih- 

40 rungsformen der Katheter. 

Nach Fig. 3a sind sowohl Lichtwellenleiter (2) als 
auch InnenkatheterArohr (4) kollinear im Hiillkatheter/ 
-rohr (1) eingezogea 
Fig. 3b zeigt eine konzentrische Anordnung aller 

45 Strange zur gflnstigeren Auf teilung der Querschnitte. 
Auch eine mehrfache Anordnung der Innenkatheter/ 
-rohre (4) entsprechend Fig. 3c ist mdglich. 

Ein Beispiel der Verwendung von gekammerten In- 
nenkathetern/rohren (4) zeigt Fig. 3d. 

50 Auch eine Umkehrung der FlieBrichtung, die die In- 
nenkatheter/rohre (4) als KuhlmittelabfluB nutzen, ist 
mdglich, aber wegen der Herabsetzung der Temperatur 
in Katheter-/Rohrnahe und der damit verbundenen St6- 
rung des Therapieef fektes nicht gQnstig. 

55. 

Patentansprflche 

1. Einrichtung zur interstitiellen Tumortherapie, 
vorzugsweise zur Behandlung von Hirntumoren, 

60 mit einer Laserlichtquelle, die uber einen flexiblen 
Lichtwellenleiter (2) mit einer Vorrichtung zur 
gleichmaBigen Einstrahlung (3) in das Tumorgewe- 
be (6) verbunden ist, dadurch gekennzeichnet, daB 
die hermetisch gegen den Kdrper mit einer HflUe 

65 (t) abgedichtete Einstrahlungsstelle mit einer Flfls- 
sigkeit umspOlt ist, welche von aufierhalb des K6r- 
pers ilber geeignete Katheter/Rohre (4) zugefflhrt 
wird und nach der KQhlung des angrenzenden Ge- 
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webes abflieBt 

2. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein geschiossenes Kuhlsystem vor- 
Hegt, bei dem die KuhlflGssigkeit nicht mit dem Ge- 
webe in Kontakt kommL 5 

3. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichneuiaB aber die Regelung der Laserleistung 
und des Kuhlstromes die Temperaturverteilung der 
TumorgroBe angepaBt werden kann. 

4. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- io 
zeichnet,daB sie bio- und NMR-kompatibel ist. 
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